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論文の内容の要旨
（目的）
　膀胱原発の悪性腫瘍である膀胱癌の約60％が，筋層浸潤を認めない表在性膀胱癌である。表在性膀胱癌の標準
的治療は，経尿道的膀胱腫瘍切除術で，その術後に抗癌剤やBCGの膀胱内注入療法が行われている。1980年より
尿路癌ADM研究会O’UcRGA）では膀胱内注入療法の表在性膀胱癌に対する再発予防効果を評価するための臨床
研究を行ってきた。
　本研究では，これまでに行われた5つの臨床試験の結果を併合し，多変量解析を用いて経尿道的腫瘍切除術後
再発に影響する予後因子を推定した。また，核関数を用いたハザードのスムージングを行い，術後日数を横軸に
とってプロットすることにより再発の絶対リスクの経時変化を推定した。更に，膀胱内注入療法を行った群と行
わなかった群のグラフを重ねて描出することにより，膀胱内注入療法の治療効果と効果持続期問を明らかにした。
（対象と方法）
　JUCRGAにおいて行われた5つの臨床試験データより，9radeはG1，G2の症例，stageはTa，T1の初発あるい
は再発症例であることが明確に記載されている1，732症例を対象とした。背景因子として，治療方法，年齢，性別，
既往歴（初発腫瘍または再発腫瘍），Stage，grade，腫瘍の数および腫瘍の大きさを解析した。治療方法は，経尿
道的腫瘍切除後にdoxorubic虹あるいはepimbicinを膀胱内注入された症例を「治療群」とし，術後の追加治療を全
く行わなかった症例を「COn位O1群」と定義した。各症例とも，経尿道的膀胱腫瘍切除術日を起点とし，再発が認
められた場合は再発確認日をもって「eVent」症例とした。各研究において最終予後調査時に再発を認めなかった
症例は，最終膀胱鏡検査日をもって「CenSOr」として扱った。背景因子を均一にして再発のリスクを精度良く推定
するために，既往歴と，腫瘍の数（単発腫瘍または多発腫瘍）の2因子を考慮して，初発かつ単発腫瘍，初発か
つ多発腫瘍，再発かつ単発腫瘍，4サブグループに分けて別々に解析を行うこととした。多変量解析はCoxの比
例ハザードモデルを用い，治療（「治療群」／「con杖o1群」），腫瘍経（＞3cm／3cm≦），grade（G2／G1），stage
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（Tl／Ta）の4予後因子を用いた。ハザードのスムージングは，Grayが1990年のBiome杜icsで使用した核関数によ
る方法と同じものを使用した。
（結果）
　併合解析の妥当性を保証するために，再発予防効果の一様性の検討を各サブカテゴリーごとに行い，結果を併
合して解析することが問題ないことを確認した。多変量解析の結果，膀胱内注入療法は，すべてのサブカテゴリー
で再発のリスクを減少させ，そのリスク比は，初発単発腫瘍で52％，初発多発腫瘍で58％，再発単発腫瘍で58％，
再発多発腫瘍で62％まで各々減少していた。核関数を用いたハザードのスムージングの結果，「c㎝廿o1群」のグラ
フより，多発腫瘍では術後100から120日に再発のピークがあり，単発腫瘍の350日あるいは440日後のピークに
比べ早期に再発していた。また，再発腫瘍は初発腫瘍よりも高いハザードを示した。
　「治療群」と「c㎝㍍o1群」のハザードを比較すると，いずれのサブグループにおいても術後500日までは「治療
群」のハザ』ドが「contro1群」に比較して低下していたが500日以後は明らかな差を認めなかった。
（考察）
　表在性膀胱癌の再発には比較的早期のear1yphasere㎝江enceと，1atephasere㎝皿enceの2種類あると考えられて
おり，前者はimp1antationやresidualtu㎜orにより，後者は多中心性発生によるsec㎝dprim鉗ytumorによると考え
られている。今回の研究で認められた500日以前の特徴的再発パターンを示す時期がear1yphaseに，500日以後の
低いがゼロにはならないハザードが続く時期が1atephaseに一致するのではないかと考えられた。
（結語）
　背景因子を考慮した4サブグループのいずれにおいても膀胱内注入療法は再発のリスクを約3分の2に減少さ
せた。術後500日までの特徴的再発ピークを認める時期と，500日以後の時期とに分けることができることが明ら
かになった。膀胱内注入療法は，このうち早期の再発に対して主な再度予防効果があることが示唆された。
審査の結果の要旨
　表在膀胱癌に対する抗癌剤による膀胱内注入療法の再発予防効果の存在は国際的にすでに認められているが，本
研究は併合解析を行うことによりその再発予防効果の大きさと持続期問を明らかにした価値のある研究である。更
に，再発のハザードをスムージングする手法は，この領域において国際的にも他に例を見ない新しい視点であり，
今回明らかになった背景因子により再発パターンが違うということは重要な知見である。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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